


































































































ている。寛解維持療法中の製剤の効果減弱(Loss of response: LOR)はインフリキシマ











考えられる。日本人クローン病の疾患感受性遺伝子は、TL1A(TNF-like ligand 1A ま
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東北大学病院消化器内科で 2003年 3月から 2016 年 12月の間に抗 TNFα抗体療法
（インフリキシマブまたはアダリムマブ）を新規に導入された日本人クローン病患
者 246例のうち、一次無効症例 10例と術後寛解維持目的症例 52例を除外した 184
例。 
＜方法＞ 


















リン製剤併用の有無、導入時 CRP 値（2.6mg/dl 未満または 2.6mg/dl 以上）、導入時
血清アルブミン値（3.5g/dl 未満または 3.5g/dl 以上）、選択製剤（インフリキシマブ
またはアダリムマブ） 
導入時 CRP 値のカットオフ値に関して、導入時に CRP が正常範囲内である患者も
多く、当院での CRP基準値である 0.3mg/dl の倍量を超えた（0.7mg/dl 以上）患者群
の中央値である 2.6mg/dl とした。 
導入時血清アルブミン値のカットオフ値に関して、本研究で対象とした全症例の













1-2) 抗 TNFα抗体製剤のスイッチ症例の長期的治療成績 
＜対象＞ 








① 対象症例の抗 TNFα抗体製剤スイッチ後の長期予後 
抗 TNFα抗体製剤スイッチ後の累積製剤投与継続率、累積寛解維持率、累積手術
回避率を Kaplan-Meier 法にて解析した。起点と打ち切りについては検討 1-1)と同様
に定義した。 
また、抗 TNFα抗体製剤スイッチ症例の長期予後と、抗 TNFα抗体製剤新規導入








リン製剤併用の有無、導入時 CRP 値（2.6mg/dl 未満または 2.6mg/dl 以上）、導入時












1-3) 外科手術後の寛解維持目的の抗 TNFα抗体製剤投与症例の長期的治療成績 
＜対象＞ 
東北大学病院消化器内科で 2003年 3月から 2016 年 12月の間に、外科手術後の寛
解維持目的に抗 TNFα抗体製剤を投与した日本人クローン病患者 52例。 
＜方法＞ 













リン製剤併用の有無、導入時 CRP 値（2.6mg/dl 未満または 2.6mg/dl 以上）、導入時
























ピングが可能であった 17か所の SNPs（表 1）を対象とした。 
◎ 遺伝子型タイピング 
患者末梢血から採取したサンプルからフェノールクロロホルム法、Paxgene Blood 
DNA Kit (Qiagen、Germany) 、あるいは NA-1000 自動核酸抽出機（Kuabo、Osaka、
Japan）を用いて DNAを抽出した。抽出後、DNAは、TE （10mM Tris HCl、1mM 





（1KJPN）」をリファレンスとした Imputation 結果を用いて決定した。 
TL1A遺伝子多型（rs647819）については、上記のアレイの結果に加え、過去に行




に、IBD発症のリスクアリルを 2つ有する「R 群: risk 群」と、リスクアリル数が 1
または 0の「non-R 群: non-risk 群」に分類した。但し rs1728918, rs7608910, 
re1487630, rs11235604, rs7329174, rs8005161についてはリスクアリルを 2 つ有する症
例が 10%未満と極めて低いため、その後の解析から除外した。 
① 各遺伝子型別の長期予後（単変量解析）： 
各遺伝子多型の R 群と non-R 群間で抗 TNFα抗体導入後の累積製剤投与継続率、









有無、導入時 CRP 値（2.6mg/dl 未満または 2.6mg/dl 以上）、導入時血清アルブミン






 全ての統計は JMP Pro 12.2.0(SAS Institute Inc. Cary, USA)を用いて解析した。累積
製剤投与継続率、累積寛解維持率、累積手術回避率の解析には Kaplan-Meier法を用
い、2群間の長期予後比較には Log-rank検定を用いた。長期予後に影響を与える因








1-1 抗 TNFα抗体製剤新規導入例の長期的治療成績 
《対象患者の臨床背景》 
 対象 184例の臨床背景を表 2に示す。追跡期間の中央値（四分位範囲）は 3.74年
（1.70～6.79年）であった。診断時年齢は 20歳未満が 74例(40%)、20歳以上が 110
例(60%)、中央値（四分位範囲）が 21歳（17～27 歳）であった。罹病期間は 3年未
満が 73例(40%)、3年以上が 111例(60%)、中央値（四分位範囲）が 4年（1～11
年）であった。導入時成分栄養療法併用は無しまたは 900kcal 未満が 154 例(85%)、
900kcal 以上が 27例(15%)であった。導入時 CRP 値は 2.6mg/dL未満が 140 例(78%)、
以上が 39例(22%)、中央値（四分位範囲）が 0.75mg/dL（0.2～2.3mg/dL）であっ








累積投与継続率は、抗 TNFα抗体製剤導入 1年で 90%、3年で 79%、5年で 73%で
あった（図 1(a)）。 
累積寛解維持率は、抗 TNFα抗体製剤導入 1年で 80%、3年で 54%、5年で 39%で
あった（図 1(b)）。 


















 ②-aで有意差の見られた成分栄養 900kcal/日以上併用の有無、導入時 CRP 値、導
入時アルブミン値別の長期予後について、それぞれ Kaplan-Meier法による生存曲線
を示す(図 2~4)。 




と比べ有意に抗 TNFα抗体療法の継続率が良好であった（図 2(a) p=0.0430）。累積
寛解維持率、累積手術回避率については両群間で有意差を認めなかった（図 2(b) 
p=0.9012, (c) p=0.6003）。 
 導入時 CRP 値については、全 184例のうち、抗 TNFα抗体療法開始時の CRP 値が
確認できたのは 179例で、そのうち CRP が 2.6mg/dL以上であったのが 39例、
2.6mg/dL未満であったのが 140例であった。累積投与継続率については、抗 TNFα





























1-2 抗 TNFα抗体製剤のスイッチ症例の長期的治療成績 
《対象患者の臨床背景》 
 対象 40例の臨床背景を表 6に示す。追跡期間の中央値（四分位範囲）は 3.13年
（0.70～4.28年）であった。診断時年齢は 20歳未満が 18例(45%)、20歳以上が 22
例(55%)、中央値（四分位範囲）が 21歳（16～24 歳）であった。罹病期間は 10年未
満が 15例(37.5%)、10 年以上が 25例(62.5%)、中央値（四分位範囲）が 12年（6～18
年）であった。腸管切除歴は無しが 14例(35%)、有りが 26例(65%)であった。導入
時成分栄養療法併用は無しまたは 900kcal 未満が 32例(80%)、900kcal 以上が 8例
(20%)であった。導入時チオプリン製剤併用は無しが 23例(57.5%)、有りが 17例




アルブミン値は 3.5g/dL未満が 16例(41%)、以上が 23例(59%)、中央値（四分位範
囲）が 3.6g/dL（3.2～3.9g/dL）であった。 
 
① 抗 TNFα抗体スイッチ症例全体の長期予後 
スイッチ症例 40例全体の累積投与継続率、累積寛解維持率、累積手術回避率を図 5
に示す。 
累積投与継続率は、抗 TNFα抗体製剤スイッチ後 1年で 79%、3年で 73%、5年
で 54%であった（図 5(a)）。 
累積寛解維持率は、抗 TNFα抗体製剤スイッチ後 1年で 63%、3年で 25%、5年
で 14%であった（図 5(b)）。 
累積手術回避率は、抗 TNFα抗体製剤スイッチ後 1年で 85%、3年で 67%、5年
で 49%であった（図 5(c)）。 














































1-3 外科手術後の寛解維持目的の抗 TNFα抗体製剤投与症例の長期的治療成績 
《対象患者の臨床背景》 
 対象 52例の臨床背景を表 10に示す。追跡期間の中央値（四分位範囲）は 3.11年
（1.50～5.16年）であった。診断時年齢は 20歳未満が 12例(23.1%)、20 歳以上が 40
例(76.9%)、中央値（四分位範囲）が 23歳（20～28歳）であった。罹病期間は 3年
未満が 9例(17.3%)、3 年以上が 43例(82.7%)、中央値（四分位範囲）が 10年（5～16
年）であった。導入時チオプリン製剤併用は無しが 45例(86.5%)、有りが 7例
(13.5%)であった。導入時 CRP 値は 2.6mg/dL未満が 47例(90.4%)、以上が 5例
(9.6%)、中央値（四分位範囲）が 0.5mg/dL（0.1～1.1mg/dL）であった。導入時血清
アルブミン値は 3.5g/dL未満が 13例(25.0%)、以上が 39例(75.0%)、中央値（四分位
範囲）が 3.8g/dL（3.5～4.1g/dL）であった。 
 
① 術後寛解維持目的での抗 TNFα抗体導入例全体の長期予後 
累積投与継続率は、抗 TNFα抗体製剤導入 1年で 94%、3年で 79%、5年で 75%で
あった（図 9(a)）。 











値 3.5g/dL未満が同定された（図 11(a) p=0.035）。 
累積寛解維持率（End point=再燃）に関与する因子として、診断時年齢 20歳未満












として同定された。診断時年齢 20歳未満は 20歳以上に対しハザード比 16.59
（95%CI: 3.47-88.0）で高リスク（p=0.0006）であった。 
累積手術回避率（End point=手術）に関し、同様に診断時年齢が危険因子として同





ン値 3.5g/dl 未満が 3.5g/dl 以上に対しハザード比 5.52（95%CI:1.56-21.75）で高リス
ク（p=0.0087）であった。 
累積寛解維持率（End point=再燃）に関し、診断時年齢 20歳未満が独立した独立














各遺伝子多型の R 群と non-R 群間で抗 TNFα抗体導入後の累積投与継続率、累積
寛解維持率、累積手術回避率を Log-rank法にて比較した。結果を表 16に示す。 
累積投与継続率（End point=中止）については、TAP2遺伝子内の SNP である
rs241427において、R 群では non-R 群に比し有意に継続率が低かった(p=0.0076)。 
累積寛解維持率（End point=再燃）については遺伝子型間で有意差のある遺伝子多
型は確認されなかった。 
累積手術回避率（End point=手術）については TL1A遺伝子内の SNP である
rs647819において、R 群では non-R 群に比し有意に非手術率が低かった(p=0.038)。





存曲線を図 12に示す。累積投与継続率と累積寛解維持率に関しては、R、non-R の 2
群間で有意差は確認されなかったが（図 12(a), (b)）、累積手術回避率は R 群では









比しハザード比 3.57（95%CI:1.15-10.75,p=0.0286）、IL12B遺伝子多型 non-R 群が R
群に比しハザード比 2.68（1.03-8.03,p=0.0431）で独立したリスク因子であった。 





累積手術回避率（End point=手術）に関しては、導入時 CRP 値 2.6mg/dL以上が
2.6mg/dL未満に比しハザード比 4.08（95%CI:1.06-15.32, p=0.0405）、TL1A 遺伝子多
型 R 群が non-R 群に比しハザード比 5.10（95%CI:1.37-23.43, p=0.0144）、IL12B遺伝
子多型 non-R 群が R 群に比しハザード比 6.67（1.74-35.84,p=0.0402）で独立したリス
ク因子であった。 
検討 1-1)の単変量解析で有意差が確認された成分栄養療法、導入時 CRP 値、導入
時血清アルブミン値、及び TL1A、IL12Bの遺伝子多型にのみ限定し、再度多変量解
析を行った（表 18）。 
累積寛解維持率（End point=再燃）に関しては、TL1A遺伝子多型 R 群が non-R 群
に比しハザード比 1.78（95%CI:1.02-3.16, p=0.0418）で独立した危険因子であった。 
累積手術回避率（End point=手術）に関しては、TL1A遺伝子多型 R 群が non-R 群










































一方、抗 TNFα抗体導入後の累積手術回避率は 1年で 93%、3年で 88%、5年で
83%であり、比較的良好と考える。抗 TNFα抗体が使用可能になる前の日本人クロ



























































































(2) クローン病に対する抗 TNFα抗体スイッチ例の長期予後について 
本研究では、抗 TNFα抗体スイッチ症例はインフリキシマブまたはアダリムマブ
を新規に導入された症例と比べ、累積投与継続率、寛解維持率、手術回避率のいず
れも不良であった。Systematic Review によると抗 TNFα抗体のスイッチ症例（イン
フリキシマブからアダリムマブ）では投与 1年後の寛解維持率が 19~68%であった
[38]。また別のメタ解析によると、インフリキシマブ二次無効からアダリムマブ・セ





















































































































との結果であった。仮説としては IL12BR 群の方が抗 TNFα抗体製剤の効果が高い
ということ等が考えられるが、IL12Bは Th1 細胞へ分化を促すサイトカインの一種
であり、今後機能解析も必要となってくると考えられた。 
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図 1 抗 TNFα療法新規導入（Biologics naïve）例の長期予後 
n=184 
(a) 累積投与継続率 1年 90%，3年 79%，5年 73% 
(b) 累積寛解維持率 1年 80%，3年 54%，5年 39% 
(c) 累積手術回避率 1年 93%，3年 88%，5年 83% 
 
図 2 抗 TNFα抗体新規導入時 成分栄養投与量別の長期予後比較 
赤線：成分栄養剤 900kcal/日以上 (n=27) 
青線：成分栄養剤 なし または 900kcal/日未満 (n=154) 
(a) 累積投与継続率 は成分栄養剤 900kcal/日以上の投与で改善が見られた 
(p=0.0430)．一方，(b) 累積寛解維持率，(c) 累積手術回避率 については両者に差が






図 3 抗 TNFα抗体新規導入時 CRP値別の長期予後比較 
赤線：CRP 2.6 mg/dL 以上 (n=39) 
青線：CRP 2.6 mg/dL 未満 (n=140)  
(a) 累積投与継続率 は CRP が 2.6mg/dL以上で悪化が見られた (p=0.0098)．一方、
(b) 累積寛解維持率，(c) 累積手術回避率 については両者に差が見られなかった 
(p=0.0837, 0.2189)． 
 
図 4 抗 TNFα抗体新規導入時 血清アルブミン値別の長期予後比較 
赤線：血清アルブミン 3.5 g/mL 未満 (n=78)  
青線：血清アルブミン 3.5 g/mL 以上 (n=101)  
全ての指標において血清アルブミン値が 3.5 g/mL 未満で悪化が見られた（(a) 







図 5 抗 TNFα療法 スイッチ症例 (n=40) の長期予後 
    n=40 
(a) 累積投与継続率 1年 79%，3年 73%，5年 54% 
(b) 累積寛解維持率 1年 63%，3年 25%，5年 14% 
(c) 累積手術回避率 1年 85%，3年 67%，5年 49% 
 
図 6 抗 TNFα療法 スイッチ症例と新規導入例の長期予後比較 
赤線：スイッチ症例 (n=40) 
青線：新規導入例 (n=184) 
スイッチ症例は全ての指標において新規導入例より早い悪化が認められた   








図 7 スイッチ症例における病型 2 (Behavior) 別の長期予後比較 
赤線：炎症 (n=10) 
緑線：狭窄 (n=14) 
青線：瘻孔 (n=16)  
(b) 累積寛解維持率 では有意差が認められ、炎症型＞瘻孔型＞狭窄型の順で減少傾
向が大きかった (p=0.0102)．一方、(a) 累積投与継続率 と (c) 累積手術回避率 では
変化に差を認めなかった（(a) p=0.7600, (c) p=0.7219）． 
 
図 8 スイッチ症例における腸管切除歴別の長期予後比較 
赤線：腸管切除歴あり (n=26) 
青線：腸管切除歴なし (n=14) 
(b) 累積寛解維持率 および (c) 累積手術回避率 は，腸管切除歴がある場合に改善 








図 9 術後寛解維持目的例の長期予後 
n=52 
(a) 累積投与継続率 1年 94%，3年 79%，5年 75% 
(b) 累積寛解維持率 1年 82%，3年 60%，5年 48% 
(c) 累積手術回避率 1年 98%，3年 92%，5年 88% 
 
図 10 術後寛解維持目的例における診断時年齢別の長期予後比較 
赤線：診断時 20 歳未満（n=12） 
青線：診断時 20 歳以上（n=40） 
(b) 累積寛解維持率 は診断時年齢が 20歳未満で減少傾向が大きかった (p=0.0008)．
一方、(a) 累積投与継続率 と(c) 累積手術回避率 では変化に差を認めなかった 







図 11 術後寛解維持目的例における導入時血清アルブミン値別の長期予後比較 
赤線：Alb 3.5 g/mL 未満 (n=13) 
青線：Alb 3.5 g/mL 以上 (n=39) 
(a) 累積投与継続率 および (b) 累積寛解維持率 は，血清アルブミン値が 3.5 g/mL 
未満でより大きな減少傾向を認めた（(a) p=0.0035, (b) p=0.0443）．一方、    
(c ) 累積手術回避率 では差を認めなかった (p=0.8320)． 
 
図 12 TL1A遺伝子多型別の長期予後  
n=117 
赤線：risk 群  （CC 型） (n=69) 
青線：non-risk 群（CT+TT型）(n=48)  
(c) 累積手術回避率 は TL1A遺伝子多型が risk 群の場合，減少傾向がより大きく 
なるのを認めた (p=0.0380)．一方、(a) 累積投与継続率 と(b) 累積寛解維持率 では
変化に差を認めなかった（(a) p=0.2498, (b) p=0.0618）． 
図1 抗TNFα療法新規導入（Biologics naïve）例の長期予後
(a) 累積投与継続率 (b) 累積寛解維持率 (c) 累積手術回避率
図2抗TNFα抗体新規導入時成分栄養投与量別の長期予後比較
(a) 累積投与継続率 (b) 累積寛解維持率 (c) 累積手術回避率
P=0.0430 P=0.9012 P=0.6003
図3抗TNFα抗体新規導入時 CRP値別の長期予後比較
(a) 累積投与継続率 (b) 累積寛解維持率 (c) 累積手術回避率
P=0.0098 P=0.0837 P=0.2189
図4抗TNFα抗体新規導入時血清アルブミン値別の長期予後比較
(a) 累積投与継続率 (b) 累積寛解維持率 (c) 累積手術回避率
P=0.0274 P=0.0257 P=0.0292
図5 抗TNFα療法スイッチ症例の長期予後
(a) 累積投与継続率 (b) 累積寛解維持率 (c) 累積手術回避率
図6 抗TNFα療法スイッチ症例と新規導入例の長期予後比較
(a) 累積投与継続率 (b) 累積寛解維持率 (c) 累積手術回避率
P=0.0131 P=0.0002 P=0.0006
図7スイッチ症例における病型2 (Behavior) 別の長期予後比較




(a) 累積投与継続率 (b) 累積寛解維持率 (c) 累積手術回避率
P=0.0298 P=0.0068P=0.8573
図9 術後寛解維持目的例の長期予後
(a) 累積投与継続率 (b) 累積寛解維持率 (c) 累積手術回避率
図10術後寛解維持目的例における診断時年齢別の長期予後比較
(a) 累積投与継続率 (b) 累積寛解維持率 (c) 累積手術回避率
P=0.0008P=0.7732 P=0.1641
図11 術後寛解維持目的例における導入時血清アルブミン値別の長期予後比較
(a) 累積投与継続率 (b) 累積寛解維持率 (c) 累積手術回避率
P=0.0443P=0.0035 P=0.8320
図12 TL1A遺伝子多型別の長期予後
(a) 累積投与継続率 (b) 累積寛解維持率 (c) 累積手術回避率
P=0.0380P=0.2498 P=0.0618
SNP ID Chr Key genes risk non-risk phenotype Reference*






G A CD 3
rs1487630 4 TBC1D1 T C CD 2
rs7702331 5 A G CD 3
rs6871626 5 IL12B A C IBD 3





T G CD 3
rs6478109 9 TNFSF15 C T CD 1
rs11010067 10 CREM C G IBD 3
rs1250546 10 A G CD 3
rs4409764 10 NKX2–3 T G IBD 3
rs11235604 11 ATG16L2 T C IBD 3








G A CD 3
rs4802307 19 G T CD 3
rs7282490 21 ICOSLG G A CD 3
表1　解析に用いた SNPs の risk allele
* 1.Kakuta et al. Gut, 2006,  2.Yamazaki et al. Gastroenterology,2013,  3.Fuyuno et al. J Gastroenterol,2016.
性別 男: 125 (67.9%)　女: 59 (32.1%)
診断時年齢 20歳未満: 74 (40.2%)　20歳以上: 110 (59.8%)
罹病期間 3年未満: 73 (39.7%)　3年以上: 111 (60.3%)
病型1（Location） 小腸型: 26 (14.1%)　小腸大腸型: 125 (67.9%)　大腸型: 33 (17.9%)
病型2（Behavior） 炎症型: 85 (46.2%)　狭窄型: 62 (33.7%)　瘻孔型: 37 (20.1%)
肛門病変 なし: 67 (36.4%)　あり: 117 (63.6%)
腸管切除歴 なし: 100 (54.3%)　あり: 84 (45.7%)
成分栄養療法併用 900kcal/日未満: 154 (85.1%)　900kcal/日以上: 27 (14.9%)
チオプリン併用 なし: 151 (82.1%)　あり: 33 (17.9%)
導入時CRP値 2.6mg/dL未満: 140 (78.2%)　2.6mg/dL以上: 39 (21.8%)
導入時血清アルブミン値 3.5g/dL未満: 78 (43.6%)　3.5g/dL以上: 101 (56.4%)
































抗TNFα抗体製剤 0.6921 0.1433 0.8637
導入時CRP値 0.0098 0.0837 0.2189
導入時血清アルブミン値 0.0274 0.0257 0.0292
成分栄養療法併用 0.0430 0.9012 0.6003
チオプリン併用 0.1837 0.8918 0.7960
肛門病変 0.2823 0.8176 0.4921
腸管切除歴 0.7862 0.9922 0.1886
病型1（Location） 0.2624 0.8271 0.2010
病型2（Behavior） 0.1904 0.7333 0.0510
診断時年齢 0.7545 0.8738 0.5752














男：125 1 1 1
女：59 1.81 0.93-3.51 1.09 0.65-1.81 1.30 0.53-3.13
20歳未満：74 1 1.10 0.69-1.76 1
20歳以上：110 1.21 0.62-2.44 1 1.29 0.54-3.24
3年未満：73 1.19 0.55-2.57 1.02 0.60-1.73 1
3年以上：111 1 1 1.07 0.40-3.01
小腸型：26 1 1.24 0.54-2.78 4.57 0.89-34.50
小腸大腸型：125 2.10 0.71-8.98 1.15 0.64-2.20 3.15 0.83-20.73
大腸型：33 1.16 0.30-5.70 1 1
炎症型：85 1 1 1
狭窄型：62 2.02 0.81-4.88 1.20 0.63-2.29 2.04 0.59-7.25
瘻孔型：37 3.84 1.30-11.29 1.46 0.67-3.10 3.42 0.85-14.09
なし：67 1.43 0.70-2.86 1.11 0.67-1.82 1.35 0.55-3.18
あり：117 1 1 1
なし：100 2.20 0.84-6.00 1.11 0.48-1.66 1.15 0.36-3.79
あり：84 1 1 1
900kcal/日未満：154 3.15 1.02-13.89 1 1.14 0.36-4.52
900kcal/日以上：27 1 1.03 0.60-2.07 1
なし：151 1 1 1
あり：33 1.66 0.76-3.39 1.05 0.57-1.80 1.37 0.47-3.57
2.6mg/dL未満：140 1 1 1
2.6mg/dL以上：39 1.97 0.92-4.16 1.50 0.85-2.58 2.04 0.74-5.27
3.5g/dL未満：78 1.24 0.63-2.43 1 1.88 0.78-4.57
3.5g/dL以上：101 1 1.50 0.95-2.37 1
インフリキシマブ：144 1.47 0.62-4.08 1.78 0.91-3.82 1


















































900kcal/日未満：154 2.94 1.06-12.24 1 1.15 0.43-4.02
900kcal/日以上：27 1 1.04 0.56-1.80 1
2.6mg/dL未満：140 1 1 1
2.6mg/dL以上：39 1.76 0.90-3.34 1.30 0.77-2.13 1.35 0.54-3.07
3.5g/dL未満：78 1.47 0.79-2.77 1.48 0.95-2.30 2.12 0.96-4.81
3.5g/dL以上：101 1 1.00 1
導入時血清アルブミン値 0.2270 0.0801 0.0614
導入時CRP値 0.0942 0.3187 0.5045
成分栄養療法併用 0.0375 0.9043 0.7942
表5　抗TNFα抗体製剤新規導入例で長期予後に影響を与える因子：臨床的因子を限定した多変量解析
因子 症例数
End Point = 中止 End Point = 再燃 End Point = 手術
性別 男: 23 (57.5%)　女: 17 (42.5%)
診断時年齢 20歳未満: 18 (45.0%)　20歳以上: 22 (55.0%)
罹病期間 10年未満: 15 (37.5%)　10年以上: 25 (62.5%)
病型1（Location） 小腸型: 2 (5.0%)　小腸大腸型: 30 (75.0%)　大腸型: 8 (20.0%)
病型2（Behavior） 炎症型: 10 (25.0%)　狭窄型: 14 (35.0%)　瘻孔型: 16 (40.0%)
肛門病変 なし: 10 (25.0%)　あり: 30 (75.0%)
腸管切除歴 なし: 14 (35.0%)　あり: 26 (65.0%)
成分栄養療法併用 900kcal/日未満: 32 (80.0%)　900kcal/日以上: 8 (20.0%)
チオプリン併用 なし: 23 (57.5%)　あり: 17 (42.5%)
導入時CRP 2.6mg/dL未満: 31 (79.5%)　2.6mg/dL以上: 8 (20.5%)
































性別 0.5980 0.9617 0.4569
診断時年齢 0.9040 0.8957 0.8349
罹病期間 0.8304 0.3821 0.1200
病型1（Location） 0.3994 0.6013 0.4648
病型2（Behavior） 0.7600 0.0102 0.7219
肛門病変 0.2288 0.1160 0.5881
腸管切除歴 0.8573 0.0298 0.0068
成分栄養療法併用 0.1871 0.5262 0.2948
チオプリン併用 0.9507 0.8509 0.2234
導入時CRP値 0.4648 0.6211 0.1854










男：23 1.47 0.37-6.16 1 32.44 1.21-6559
女：17 1 2.15 0.64-8.02 1
20歳未満：18 2.11 0.41-12.76 1 1
20歳以上：22 1 1.87 0.56-6.36 1.66 0.05-76.42
10年未満：15 1.45 0.30-7.34 1.50 0.46-5.01 1
10年以上：25 1 1 2.43 0.08-165.60
小腸型：2 1 1 1
小腸大腸型：30 2.17E+08 0.07- 1.97 0.16-50.46 6.34E+08 0.02-
大腸型：8 1.27E+09 0.46- 1.74 0.13-49.21 1.14E+08 0.01-
炎症型：10 1 7.58 1.27-45.39 34.49 1.34-1454
狭窄型：14 2.85 0.20-61.10 1 1
瘻孔型：16 1.67 0.15-28.12 1.59 0.48-5.40 15.37 1.65-335.25
なし：10 1 1 2.53 0.29-27.88
あり：30 6.08 0.98-63.97 3.35 0.82-15.43 1
なし：14 1 1.43 0.45-4.51 12.16 1.14-339.84
あり：26 1.88 0.31-16.36 1 1
900kcal/日未満：32 3.56 0.75-26.38 1.25 0.35-4.73 6.10 0.58-177.98
900kcal/日以上：8 1 1 1
なし：23 1 1 44.46 2.36-2575
あり：17 1.59 0.40-6.19 1.51 0.51-4.40 1
2.6mg/dL未満：31 1 1.33 0.16-12.62 1
2.6mg/dL以上：8 1.08 0.08-11.03 1 8.88 0.23-954.82
3.5g/dL未満：16 1.26 0.24-5.90 1.92 0.54-6.57 15.42 0.65-1129
3.5g/dL以上：23 1 1 1
表8　抗TNFα抗体製剤スイッチ症例で長期予後に影響を与える因子：多変量解析
因子 症例数
End Point = 中止 End Point = 再燃 End Point = 手術
性別 0.5823 0.2163 0.0341
診断時年齢 0.3748 0.3102 0.7811
罹病期間 0.6441 0.4964 0.6267
病型1（Location） 0.1262 0.8754 0.6440
病型2（Behavior） 0.6613 0.0843 0.0732
肛門病変 0.0525 0.0937 0.3994
腸管切除歴 0.5175 0.5353 0.0373
成分栄養療法併用 0.1138 0.7256 0.1404
導入時血清アルブミン値 0.7718 0.3053 0.0973
チオプリン併用 0.4986 0.4533 0.0074










炎症型：10 1 3.75 1.18-12.32 1
狭窄型：14 1.95 0.38-14.82 1 1.14 0.24-6.02
瘻孔型：16 2.20 0.46-16.13 1.82 0.74-4.75 2.03 0.47-10.43
なし：14 1.43 0.40-4.30 1.83 0.74-4.44 5.04 1.52-17.77
あり：26 1 1 1
腸管切除歴 0.5563 0.1885 0.0088
病型2（Behavior） 0.6337 0.0745 0.5656
End Point = 手術
表9　抗TNFα抗体製剤スイッチ症例で長期予後に影響を与える因子：臨床的因子を限定した多変量解析
因子 症例数
End Point = 中止 End Point = 再燃
性別 男: 45 (86.5%)　女: 7 (13.5%)
診断時年齢 20歳未満: 12 (23.1%)　20歳以上: 40 (76.9%)
罹病期間 3年未満: 9 (17.3%)　3年以上: 43 (82.7%)
病型1（Location） 小腸型: 11 (21.2%)　小腸大腸型: 40 (76.9%)　大腸型: 1 (1.9%)
病型2（Behavior） 炎症型: 1 (1.9%)　狭窄型: 36 (69.2%)　瘻孔型: 15 (28.8%)
肛門病変 なし: 23 (44.2%)　あり: 29 (55.8%)
成分栄養療法併用 なし: 38 (73.1%)　あり: 14 (26.9%)
チオプリン併用 なし: 45 (86.5%)　あり: 7 (13.5%)
導入時CRP 2.6mg/dL未満: 47 (90.4%)　2.6mg/dL以上: 5 (9.6%)
導入時血清アルブミン値 3.5g/dL未満: 13 (25.0%)　3.5g/dL以上: 39 (75.0%)
































性別 0.7815 0.7659 0.4545
診断時年齢 0.7732 0.0008 0.1641
罹病期間 0.6909 0.4800 0.4139
肛門病変 0.8673 0.1905 0.5308
病型1（Location） 0.7027 0.4443 0.5589
病型2（Behavior） 0.6872 0.6952 0.3882
成分栄養療法併用 0.7650 0.1991 0.9813
チオプリン併用 0.1596 0.2808 0.6273
抗TNFα抗体製剤 0.6595 0.7780 0.7027
導入時CRP値 0.0856 0.1355 0.6058










男：45 4.92 0.34-141.00 1.71 0.30-12.63 2.69E+06 0.00-
女：7 1 1 1
20歳未満：12 1 16.59 3.47-87.96 98.06 1.63-
20歳以上：40 8.43E+08 0.52- 1 1
3年未満：9 1 1.95 0.25-10.55 1
3年以上：43 1.09 0.14-22.39 1 6.76E+08 0.03-
小腸型：11 2.09E+18 0.02- 1 1
小腸大腸型：40 2.63E+18 0.03- 1.57 0.32-11.90 3.12E+09 0.45-
大腸型：1 1 - 3.61E+10 0.00-
炎症型：1 1 - - 1.03E+19 0.00-
狭窄型：36 6.74E+08 0.01- 1.26 0.42-4.33 3.60E+09 1.51-
瘻孔型：15 8.45E+08 0.01- 1 1
なし：23 1 1 2.71 0.08-103.08
あり：29 1.26 0.32-5.25 2.23 0.70-7.52 1
なし：38 1.10 0.23-6.13 1 1
あり：14 1 3.50 1.01-12.33 2.69 0.09-105.01
なし：45 8.18E+08 0.66- 1 1
あり：7 1 3.28 0.69-14.51 10.11 0.12-
2.6mg/dL未満：47 1 3.02 0.24-48.36 7.65E+09 0.05-
2.6mg/dL以上：5 2.76E+09 0.63- 1 1
3.5g/dL未満：13 3.27 0.55-24.02 2.90 0.71-12.34 7.01 0.10-4001
3.5g/dL以上：39 1 1 1
インフリキシマブ：32 1 1 5.36 0.33-236.45
アダリムマブ：20 1.24 0.21-6.67 1.73 0.53-5.57 1
表12　術後寛解維持目的の抗TNFα抗体製剤投与例で長期予後に影響を与える因子：多変量解析
因子 症例数
End Point = 中止 End Point = 再燃 End Point = 手術
性別 0.2508 0.5608 0.9608
診断時年齢 0.1254 0.0006 0.0238
罹病期間 0.9407 0.4770 0.4517
病型1（Location） 0.5887 0.8774 0.3066
0.9061 0.0482 0.5331成分栄養療法併用
病型2（Behavior） 0.8490 0.9275 0.0886
肛門病変 0.7390 0.1752 0.5375
チオプリン併用 0.0935 0.1300 0.3104
導入時CRP値 0.0798 0.3981 0.2892
導入時血清アルブミン値 0.1924 0.1348 0.3585










20歳未満：12 1 3.84 1.41-10.01 3.64 0.43-30.60
20歳以上：40 1.40 0.35-9.29 1 1
3.5g/dL未満：13 5.52 1.56-21.75 1.98 0.74-5.08 1.15 0.06-9.28
3.5g/dL以上：39 1 1 1
導入時血清アルブミン値 0.0087 0.1701 0.9069
診断時年齢 0.6618 0.0095 0.2129
End Point = 手術
表13　術後寛解維持目的の抗TNFα抗体製剤投与例で長期予後に影響を与える因子：臨床的因子を限定した多変量解析
因子 症例数
End Point = 中止 End Point = 再燃
性別 男: 76 (65.0%)　女: 41 (35.0%)
診断時年齢 20歳未満: 39 (33.3%)　20歳以上: 78 (66.7%)
罹病期間 3年未満: 29 (24.8%)　3年以上: 88 (75.2%)
病型1（Location） 小腸型: 16 (13.7%)　小腸大腸型: 81 (69.2%)　大腸型: 20 (17.1%)
病型2（Behavior） 炎症型: 39 (33.3%)　狭窄型: 49 (41.9%)　瘻孔型: 29 (24.8%)
肛門病変 なし: 33 (28.2%)　あり: 84 (71.8%)
腸管切除歴 なし: 45 (38.5%)　あり: 72 (61.5%)
成分栄養療法併用 900kcal/日未満: 99 (86.1%)　900kcal/日以上: 16 (13.9%)
チオプリン併用 なし: 101 (86.3%)　あり: 16 (13.7%)
導入時CRP 2.6mg/dL未満: 95 (81.2%)　2.6mg/dL以上: 22 (18.8%)
導入時血清アルブミン値 3.5g/dL未満: 48 (41.0%)　3.5g/dL以上: 69 (59.0%)








AA : AG : GG
8(7.1%) : 40(35.7%) : 64(57.1%)
GG : GA : AA
2(1.8%) : 23(20.5%) : 87(77.7%)
TT : TC : CC
8(7.1%) : 44(38.3%) : 60(53.6%)
AA : AG : GG
83(74.1%) : 28(25.0%) : 1(0.9%)
AA : AC : CC
33(29.5%) : 47(42.0%) : 32(28.6%)
AA : AG : GG
20(17.9%) : 52(46.4%) : 40(35.7%)
TT : TG : GG
37(33.0%) : 52(46.4%) : 23(20.5%)
CC : CT : TT
69(59.0%) : 41(35.0%) : 7(6.0%)
CC : CG : GG
60(53.6%) : 44(39.3%) : 8(7.1%)
AA : AG : GG
43(38.4%) : 52(46.4%) : 17(15.2%)
TT : TG : GG
24(21.4%) : 56(50.0%) : 32(28.6%)
TT : TC : CC
3(2.7%) : 20(17.9%) : 89(79.5%)
GG : GA : AA
7(6.3%) : 53(47.3%) : 52(46.4%)
TT : TC : CC
1(0.9%) : 37(33.0%) : 74(66.1%)
GG : GA : AA
37(33.0%) : 55(49.1%) : 20(17.9%)
GG : GT : TT
94(83.9%) : 18(16.1%) : 0(0.0%)
GG : GA : AA
51(45.5%) : 47(42.0%) : 14(12.5%)
rs7282490 21 ICOSLG G 66.5%
rs1292053 17 TUBD1, RPS6KB1 G 57.6%
rs4802307 19 G 92.0%
rs7329174 13 ELF1 G 29.9%
rs8005161 14 GPR65, GALC T 17.4%
rs4409764 10 NKX2–3 T 46.4%
rs11235604 11 ATG16L2 T 11.6%
rs11010067 10 CREM C 73.2%
rs1250546 10 A 61.6%
rs1819333 6 CCR6, RPS6KA2, RNASET2 T 56.3%
rs6478109 9 TNFSF15 C 76.5%
rs6871626 5 IL12B A 50.4%
rs241427 6 TAP2 A 41.1%
表15　各 SNPs の リスクアリル 頻度と 遺伝子型 頻度
rs7702331 5 A 86.6%
rs1487630 4 TBC1D1 T 26.8%
rs1728918 2 UCN A 25.0%
rs7608910 2 REL, C2orf74, KIAA1841, AHSA2 G 12.1%
End Point = 中止 End Point = 再燃 End Point = 手術
p-value p-value p-value
rs7702331 AA : AG+GG 0.5823 0.5313 0.2217
rs6871626 IL12B AA : AC+CC 0.3038 0.3547 0.0511
rs241427 TAP2 AA : AG+GG 0.0076 0.9275 0.4457
rs1819333 CCR6, RPS6KA2, RNASET2 TT : TG+GG 0.3201 0.9774 0.5624
rs6478109 TNFSF15 (TL1A) CC : CT+TT 0.2498 0.0618 0.0380
rs11010067 CREM CC : CG+GG 0.6074 0.0930 0.7102
rs1250546 AA : AG+GG 0.9045 0.1372 0.7787
rs4409764 NKX2–3 TT : TG+GG 0.3386 0.2449 0.3341
rs1292053 TUBD1, RPS6KB1 GG : GA+AA 0.6349 0.3751 0.5317
rs4802307 GG : GT+TT 0.9000 0.8210 0.3097
rs7282490 ICOSLG GG : GA+AA 0.2276 0.3570 0.8780
dbSNP Key genes 遺伝子型
表16　各遺伝子多型別の長期予後比較：単変量解析
※ Risk-homo群の割合が10例未満のSNPは解析から除外
Hazard Ratio 95% CI p-value Hazard Ratio 95% CI p-value Hazard Ratio 95% CI p-value
男：70 1 1 1
女：39 1.6 0.67-3.78 1.57 0.79-3.10 1.28 0.37-4.20
20歳未満：36 1.07 0.39-2.93 1 1.08 0.26-4.33
20歳以上：73 1 1.51 0.76-3.03 1
3年未満：28 2.15 0.84-5.47 1.35 0.67-2.68 1.07 0.25-3.90
3年以上：81 1 1 1
小腸型：15 3.00 0.43-20.24 1.48 0.43-5.13 7.49 0.81-94.66
小腸大腸型：74 2.39 0.73-9.51 1.18 0.54-2.69 2.80 0.58-21.07
大腸型：20 1 1 1
炎症型：36 1 1.24 0.46-3.41 1
狭窄型：45 2.45 0.58-9.97 1 2.02 0.30-14.68
瘻孔型：28 6.94 1.45-36.47 1.58 0.71-3.53 3.87 0.51-33.56
なし：32 1.02 0.44-2.48 1.14 0.58-2.19 1.10 0.30-3.42
あり：77 1 1 1
なし：43 3.39 0.89-14.36 1 1
あり：66 1 1.28 0.56-2.94 1.19 0.24-6.20
non-Risk (AC+CC)：76 2.68 1.03-8.03 1.63 0.83-3.28 6.67 1.74-35.84
Risk (AA)：33 1 1 1
non-Risk (CT+TT)：45 1 1 1
Risk (CC)：64 1.25 0.56-2.92 1.87 0.99-3.59 5.10 1.37-23.43
900kcal/日未満：93 2.64 0.68-14.05 1 1
900kcal/日以上：16 1 1.79 0.76-4.04 1.18 0.20-5.85
なし：94 1 1 1
あり：15 3.57 1.15-10.75 2.18 0.93-4.84 1.61 0.30-6.98
2.6mg/dL未満：88 1 1 1
2.6mg/dL以上：21 1.48 0.56-3.80 2.92 1.37-6.08 4.08 1.06-15.32
3.5g/mL未満：46 1.65 0.65-4.25 1.30 0.64-2.59 2.29 0.64-8.58
3.5g/mL以上：63 1 1 1
インフリキシマブ：93 1.40 0.44-6.35 2.35 0.88-8.30 1
アダリムマブ：16 1 1 1.02 0.05-6.32
抗TNFα抗体製剤 0.6010 0.0934 0.9855
導入時血清アルブミン値 0.2927 0.4647 0.2029
成分栄養療法併用 0.1716 0.1750 0.8437
チオプリン併用 0.0286 0.0715 0.5503
導入時CRP値 0.4214 0.0061 0.0405
腸管切除歴 0.0748 0.5515 0.8283
TL1A rs6478109 0.5895 0.0520 0.0144
IL12B rs6871626 0.0431 0.1539 0.0042
病型2（Behavior） 0.0300 0.5346 0.3813
肛門病変 0.9669 0.6906 0.8785
罹病期間 0.1107 0.3890 0.9227
病型1（Location） 0.3447 0.8212 0.2036
性別 0.2836 0.1944 0.6839
診断時年齢 0.8905 0.2385 0.9130
End Point = 手術
表17　遺伝子多型と各臨床的因子による多変量解析の結果
因子 症例数
End Point = 中止 End Point = 再燃
Hazard Ratio 95% CI p-value Hazard Ratio 95% CI p-value Hazard Ratio 95% CI p-value
non-Risk (AC+CC)：76 1.71 0.80-4.07 1.60 0.90-2.95 4.84 1.57-21.16
Risk (AA)：33 1 1 1
non-Risk (CT+TT)：45 1 1 1
Risk (CC)：64 1.32 0.64-2.88 1.78 1.02-3.16 3.77 1.34-13.44
900kcal/日未満：93 2.16 0.73-9.26 1 1
900kcal/日以上：16 1 1.20 0.57-2.33 1.28 0.37-6.00
2.6mg/dL未満：88 1 1 1
2.6mg/dL以上：21 1.12 0.47-2.52 1.86 0.95-3.53 1.43 0.46-4.12
3.5g/mL未満：46 1.86 0.87-3.98 1.42 0.79-2.51 2.11 0.74-6.06
3.5g/mL以上：63 1 1 1
導入時血清アルブミン値 0.1108 0.2404 0.1592
導入時CRP値 0.7905 0.0707 0.5257
TL1A rs6478109 0.4578 0.0418 0.0103
成分栄養療法併用 0.1768 0.6210 0.7147
IL12B rs6871626 0.1742 0.1103 0.0046
表18　遺伝子多型と単変量解析で有意差が確認された臨床的因子による多変量解析の結果
因子 症例数
End Point = 中止 End Point = 再燃 End Point = 手術
